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FORME POLYMORPHE DU RIMONAB ANT, SON PROCEDE DE PREPARATION 
ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES EN CONTENANT 

La pr6sente invention conceme un nouveau polymorphe du N-piperidino-5-(4- 
5 chloroph6nyl)-l-(2,4-dichloroph6nyl)-4-ni6thyl-3-pyrazole-carboxaiiiide et un precede 

pour sa preparation. Plus particulierement, I'invention se rapporte a la preparation de ce 
polymorphe appele forme 11, ainsi qu'aux compositions pharraaceutiques le contenant 

LeN-pip6ridino-5<4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thyl-3-pyr^^^ 
carboxamide dont la denomination conmiune intemationale est rimonabant est un 
10 antagoniste des r&epteurs aux cannabinoYdes CBi, d6crit pour la premifere fois dans le 

brevet europfen EP 0 656 354. Le proc6de revendiqu6 dans ce brevet permet la 
preparation du rimonabant sous forme cristalline que Ton appellera forme I. II a 
maintenant ete trouve que le rimonabant peut exister sous differentes formes cristallines 
polymorphes qui different les unes des autres par leur stabilite, par leurs proprietes 
15 physiques, par leurs caracteristiques spectrales et par leur procede de preparation. 

Ainsi la presente invention a pour objet une nouvelle forme polymorphe du 
rimonabant, nommee forme U, elle conceme egalement des procedes de preparation du 
rimonabant sous sa forme polymorphe 11, ainsi que les compositions pharmaceutiques 
contenant ladite forme n. 
20 Le brevet europeen EP 0 656 354 ne fait aucune reference k Texistence de formes 

polymorphiques specifiques du rimonabant. Dans ce brevet il est decrit que le compose 
est isoie selon les techniques conventionnelles ; plus precis6ment, selon les modes de 
realisations exemplifies, le produit est obtenu apr&s cristallisation dans Tether 
isopropylique ou par refroidissement d'un milieu contenant le produit dans du 
25 methylcyclohexane. 

On a maintenant trouve qu'en utilisant des conditions particulieres de 
cristallisation, on obtient une nouvelle forme cristalline stable appeiee forme n. 

La forme cristalline n du rimonabant a et6 caracterisee et comparee k la forme 
cristalline I precedemment decrite. 
30 Les spectres infra-rouges (I.R.) des 2 formes cristallines de rimonabant ont ete 

enregistres sur des spectrophotorndtres Perkin Elmer System 2000 FT-IR, entre 
400 cm-1 et 4000 cm-1, avec une resolution de 4 cm-1, dans une pastille de bromure de 
potassium, le compose teste etant k la concentration de 0,5 % en masse. 

Ces spectres, sont caracterises par les bandes d' absorptions reportees dans les 
35 tableaux 1 et 2 suivants. 
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TA BLEAU 1 : Spectre I.R., Forme I 

X (cm-1) 

3265.53 

1667.78 

901.57 

761.61 



TABLEAU 2 : Spectre I.R., Forme n 
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X (cm-1) 


X (cm-1) 


3311.30 


1484.80 


2787.23 


986.57 


1683.48 


922.58 


1526.55 


781.02 



Les spectres correspondants sont reproduits dans les figures 1 et 2. 
On a enregistr6 les diffractogrammes de poudre des rayons X (RX) pour les formes 
cristallines I et n. Le profil de diffraction des rayons X de la poudre (angle de 
diffraction) a 6t6 dtabli avec un diffractomdtre Siemens D500TT (th6ta/th6ta), type 
Bragg-Brentano ; source CuKai, X = 1,5406A ; domaine de balayage 2° k 40° k 1° par 
minute en 2 theta de Bragg. 

Les raies caracteristiques des diffractogrammes des 2 composes sont reportees dans 
les tableaux suivants : 

TABLEAU 3 : Rayons X sur poudre, Forme I 



25 



30 



35 



Pic 


Angle 


Angstrom 


2-Theta*' 


d=9,65570 


9,151 


d=7,58833 


11,652 


d=7,17682 


12,323 


d=5,51204 


16,067 


d=5,38190 


16,458 


d=5,25349 


16,863 


d=4,82130 


18.387 


d=4,56563 


19,426 


d=4,28517 


20,712 
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TABLEAU 3 : Rayons X sur poudre, Forme I (suite) 



Pic 


Angle 


Angstrom 


2-Theta° 


d=4,16860 


21,297 


d=3,87660 


22,922 


d=3 .27222 


27,231 



TABLEA U 4 : Rayon X sur poudre. F orme n 
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15 



Pic 


Angle 


Angstrom 


2-Theta° 


d=17,41664 


5,070 


d=8,70963 


10,148 


d=8, 19062 


10,793 


d=5,82785 


15,191 


d=4,63425 


19,136 


d=3,49212 


25,486 



20 



Les diffractogrammes correspondants sont reproduits dans les figures 3 et 4. 
Le rimonabant forme cristalline n est egalement caract6rise par sa structure 
cristalline pour laquelle les parametres de maille ont 6i6 determines par diffraction 
des rayons X sur monocristal, 

TABLEAU 5 : Paramdtre de maille. Forme II 



25 



30 



35 



Formule mol^culaire 


C13 N4 O C22 H21 


Poids mol6culaire 


463.78 


Structure de la maille 


monoclinique 


Groupe d'espace 


P21/C 


Elements de sym6trie 


'x, y, z' 


'-X, y+1/2, -z+1/2' 


'-X, -y, -z' 


•x. -y-1/2, z-1/ 


Param^tre de maille a 


17.4670(7)A 


Param^tre de maille b 


9.2820(9)A 


Parametre de maille c 


13.9450(14)A 


Param^tre de maille a 


90.00° 
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TABLEAU 5 : Paramfetre de maille, Forme n (suite) 



15 



20 



ParamStre de maille P 


91.994(5)° 


Param^tre de maille Y 


90.00° 


Volume de maille 


2259.5(3)A3 


Nombre de molecules par maille : Z 


4 



A partir du monocristal de rimonabant forme H, on a obtenu un diffractogramme de 
poudre simul6 (diffractogramme th6orique) que Ton a compar6 k celui obtenu 
experimentalement. La figure 5 montre la comparaison des diffractogrammes obtenus. 

La tres grande similitude observ^e indique que la structure contenue dans la poudre 
correspond k celle d6termin6e dans le monocristal et que cette structure est unique, 
c'est~a-dire qu'il n'y a pas d' autre forme polymoiphe m^langee a la forme n du 
rimonabant, 

L' analyse enthalpique differentielle des 2 formes cristallines a 6t6 r6alisde dans les 
memes conditions sur un appareil d' analyse enthalpique differentielle MDSC 2920, 
commercialise par TA Instruments SARL (PARIS) ; on opfere sous atmosphere d' azote, 
la temperature initiale est de 30°C, elle augmente k une Vitesse de 10°C/minute. 

Pour chaque compose, on mesure le pic de fusion et la difference d'enthalpie de la 
substance (AH) avant et aprds la fusion, en Joule par gramme de matifere. 
La forme I presente un pic de fusion k 156 ± 2°C avec AH = 65 + 2 J/g, 
La forme n presente un pic de fusion a 157 ± 2°C avec AH = 66 ± 2 J/g. 
Ainsi la presente invention est relative au polymorphe cristallin du rimonabant 
(forme II) caracterise par les bandes d' absorption du spectre infra rouge telles que 
decrites dans le tableau 2. 
25 Ce polymorphe est egalement caracterise par les raies caracteristiques du 

diffractogramme de rayons X sur poudre telles que decrites dans le tableau 4. 

De plus, ce polymorphe cristallin est caracterise par un pic de fusion a 157 ± 2^C 
avec AH = 66 ± 2 J/g. 

On a egalement mesure la solubilite des 2 formes cristallines du rimonabant dans le 
3Q meme solvant. La methode utilisee est decrite dans Measurement of Solubility in J.W. 

MuUin. Crystallization : 3 edition., Ipswich (GB) : Butterworth - Heinemann, 1993, p. 
105. 

Les mesures ont ete effectuees pour chacune des formes cristallines, en solution 
dans le methylcyclohexane k des temperatures variant de lO'^C k lO^'C, A requilibre, 
32 pour chaque temperature, la forme cristalline non dissoute est caracterisee par 
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spectrographie infrarouge en particulier par ses bandes principales. Les 2 essais 
effectu6s avec chacune des formes cristallines sont rapport^es dans le tableau ci-aprds : 



TABLEAU 6 : Solubility 



Temperature °C 


Concentration en g/1 


Forme I 


Forme n 


10,00 


4,86 


4,50 


20,00 


6,92 


6,60 


30,00 


9,30 


9,20 


40,00 


13,70 


12,60 


50,00 


20,40 


19,00 


60,00 


31,20 


29,20 


70,00 


52,40 


42,00 



On constate que le rimonabant forme n est moins soluble k toutes les temperatures 
comprises entre lO^'C et 70**C, ceci montre que le rimonabant forme n est 
thermodynamiquement plus stable que le rimonabant forme L 

Selon la pr6sente invention, le proc6d6 pour Tobtention de la forme cristalline n du 
rimonabant est caracteris6 en ce que : 

a) on dissout a chaud le rimonabant dans un solvant choisi parmi : 

- le methyl cyclohexane pur ou contenant 1 a 10 % d'eau en volume, 

- Tacetonitrile 

- la 4-methyl-2-pentanone, 

- Tac^tone, 

ou un melange de ces solvants ; 

b) le cas &h6ant, on refroidit le milieu jusqu*k une temperature comprise entre S^C 
et 25^C, 

c) on filtre les cristaux formds & une temperature comprise entre 5*^C et 25^C. 
Selon un mode op^ratoire particulier, objet de la pr&ente invention, k la fin de 

retape a), on ensemence le milieu avec du rimonabant ayant la forme cristalline n. 

Le rimonabant que Ton dissout a I'etape a) est le rimonabant sous forme cristalline 
I tel qu'obtenu selon le brevet EP 0 656 354 ou le rimonabant forme II ou un melange 
des deux formes. On peut egalement preparer le rimonabant sous forme cristalline I 
directement h partir de I'acide 5-(4-chloroph6nyl)-l-(2,4-dichlorophenyI)-4- 
methylpyrazole-3-carboxylique, selon le proc^de ddcrit dans EP 0 656 354 : Tacide est 
transform^ en son chlorure d'acide par action du chlorure de thionyle, puis on fait agir 
la l-aminopip6ridine en presence de triethylamine. 
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La pr6sente invention pr^sente plusieurs modes de realisation particuliers. 
Un proc6d6 particulier est caract6ris6 en ce que : 

a) on dissout le rimonabant h, la concentration de 150 k 220 g/1, en chauffant k la 
temperature de reflux d'un solvant constitu^ de methylcyclohexane contenant 1^10% 
d'eau, puis, soit on effectue les etapes b), c) et d) ci-apr6s, soit on effectue diiectement 
les etapes c) et d) ; 

b) on refroidit le milieu h une temperature comprise entre 40°C et 50®C, puis on 
rechauffe le milieu k une temp6rature comprise entre 60^C et 75^C et on maintient 
pendant 2 heures ; 

c) on abaisse la temperature avec une rampe de refroidissement de -15°C h -20°C 
par heure jusqu'S une temperature comprise entre 5^C et 20°C ; 

d) on filtre les cristaux formes a une temperature comprise entre 5°C et 20°C. 
Preferentiellement, ce procede est caracterise en ce que ; 

- h retape a) on dissout le compose k la concentration de 200 g/1 dans un solvant 
constitue de methylcyclohexane contenant lk5% d*eau, en chauffant k la temperature 
de reflux du solvant ; 

- k retape b) on refroidit le milieu k 45 °C en 30 minutes ; puis on rechauffe le 
milieu a 70^C ± 2°C et on maintient la temperature pendant 2 heures ; 

- a retape c) on abaisse la temperature avec une rampe de -15°C k -20°C par heure 
jusqu'a une temperature comprise entre 15°C et 20°C. 

Selon une variante du procede selon T invention : 

a) on dissout le rimonabant k la concentration de 50 k 250 g/1 dans un solvant 
constitue de methylcyclohexane pur ou contenant 1 a 10 % d'eau ; 

b) on refroidit le milieu k une temperature comprise entre 65''C et TS^'C et on laisse 
2 heures k cette temperature ; 

c) on ensemence le milieu par ajout de 1 % a 5 % en poids de rimonabant, forme 
cristalline 11; 

d) on abaisse la temperature avec une rampe de refroidissement de -15°C k 
-20°C par heure jusqu'^ une temperature comprise entre lO^'C et 20X ; 

e) on filtre les cristaux formes k une temperature comprise entre lO^'C et 20''C. 
De fagon preferentielle, ce procede est caracterise en ce que : 

- k retape a) le rimonabant est k la concentration de 120 k 150 g/I ; 

- k retape b), on refroidit k 70°C ; 

- k retape c), on amorce la cristallisation avec 2 % en poids du rimonabant sous 
forme cristalline n. 

Selon un autre mode de preparation : 
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a) on dissout le rimonabant h, la concentration de 200 h 250 g/1 en chauffant h la 
temperature du solvant constitu6 soit de m6thylcyclohexane, soit de 
mdthylisobutylcetone, soit d' acetone, soit du melange de ces sol van ts ; 

b) on abaisse la temperature avec une rampe de refroidissement de -10°C h -20°C 
5 par heure jusqu'au commencement de la nucleation, 6ventuellement on maintient k la 

temperature de nucl6ation pendant 1 heure ; 

c) on abaisse h. nouveau la temperature avec une rampe de refroidissement de 
-WC k -lO^'C par heure jusqu'i une temperature comprise entre 10°C et 20°C ; 

d) on filtre les cristaux k une temperature comprise entre lO^'C et 20°C. 

10 Un autre mode de realisation du procede selon Tinvention est caracterise en ce 

que : 

a) on dissout le rimonabant h la concentration 120 k 250 g/1 en chauffant a la 
temperature de reflux du solvant qui est le methylcyclohexane ; 

b) on refroidit k une temperature comprise entre 80°C et ; 

15 c) on ensemence le milieu par ajout de 1 % ^ 5 % en poids de rimonabant sous 

forme cristalline II en suspension dans du methylcyclohexane et on maintient la 
temperature pendant une heure entre SC'C et 90°C ; 

d) on abaisse la temperature avec une rampe de refroidissement de -IS^'C k 
-20''C par heure jusqu'^ une temperature comprise entre 10°C et 20°C ; 
20 e) on filtre les cristaux formes k une temperature comprise entre 10°C et 20°C. 

De fafon preferentielle, ce procede est caracterise en ce que : 

- k retape a), on dissout le rimonabant k la concentration 200 g/1 dans le solvant ; 

- k retape b), on refroidit k 85*^0 ± 2^C ; 

- k retape c) on ensemence par 2 % en poids de rimonabant forme n, puis on 
25 maintient la temperature du milieu pendant une heure k SS^'C ± 2^C. 

Un autre procede d'obtention particulier selon Tinvention est caracterise en ce que : 

a) on dissout le rimonabant k temperature ambiante dans I'acetonitrile, jusqu'a 
saturation ; 

b) on laisse evaporer k temperature ambiante ; 
30 c) on recueille les cristaux formes. 

Selon un autre mode de realisation, on peut utiliser un solvant peu polaire tel que le 
methylcyclohexane pur et obtenir le rimonabant sous forme U en utilisant une amorce 
de rimonabant forme 11 pour la cristallisation. 

Ce procede de preparation du compose selon T invention est caracterise en ce que : 
35 a) on chauffe le rimonabant k la concentration de 150 g/1 k 300 g/1 dans le 

methylcyclohexane, k une temperature comprise entre 85®C et 95°C ; 
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b) on ensemence le milieu avec 1 % i 5 % en poids de rimonabant sous forme 
cristalline n et on maintient la temperature entire 85''C et 95*^0 pendant plusieurs heures 
jusqu'Jt disparition de la forme I ; 

c) on abaisse la temperature avec une rampe de refroidissement de -10°C h, 
5 -20°C par heure jusqu*^ une temperature de 10°C k 20°C ; 

d) on filtre les cristaux formes ^ une temperature comprise entre 10°C et 20''C. 
Selon un mode de realisation particulier, h. retape a) on pr6pare le rimonabant a la 

concentration de 150g/l a 300g/l dans le methylcyclohexane par traitement'du chlorure 
de Tacide 5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazoIe-3-carboxylique, 

10 par la l-aminopiperidine dans un melange de methylcyclohexane et de tetrahydrofurane 

en presence de triethylamine. 

La forme cristalline n du rimonabant presente une stabilite superieure & celle de la 
forme I precedemment decrite. De plus, la forme cristalline n du rimonabant pent Stre 
obtenue de manifere univoque grSce au procede de I'invention, ceci constitue un 

15 avantage pour la fabrication industrielle de la forme cristalline n du rimonabant. 

Ainsi la forme cristalline II du rimonabant est particuliferement adaptee a la 
fabrication de compositions pharmaceutiques utiles pour le traitement de toutes les 
maladies dans lesquelles un antagoniste des recepteurs aux cannabinoldes CBi est 
indique. 

20 Selon un autre de ses aspects, la presente invention a pour objet des compositions 

pharmaceutiques contenant comme principe actif le rimonabant sous forme cristalline 

n. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
r administration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 

25 transdermique ou locale, le principe actif, seul ou en association avec un autre principe 

actif, peut Stre administre sous forme unitaire d' administration, en melange avec des 
supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes 
unitaires d' administration appropriees comprenant les formes par voie orale telles que 
les comprimes, les geiules, les pilules, les poudres, les granules et les solutions ou 

30 suspensions orales, les formes d' administration sublinguale et buccale, les aerosols, les 

implants, les formes d' administration locale, transdermique, sous-cutanee, 
intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, le principe actif 
ou les principes actifs sont generalement formuies en unites de dosage. L'unite de 

35 dosage contient 0,5 ^ 300 mg, avantageusement de 5 ^ 60 mg, de preference de 5 a 
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40 mg par unite de dosage, pour les administrations quotidiennes, une ou plusieurs fois 
par jour. 

Bien que ces dosages soient des exemples de situations moyennes, il peut y avoir 
des cas particuliers oil des dosages plus 61ev6s ou plus faibles sont appropri^s, de tels 
dosages appartiennent 6galement a Tinvention, Selon la pratique habituelle, le dosage 
approprie h, chaque patient est d6termin6 par le m6decin selon le mode d' administration, 
I'age, le poids et la r^ponse dudit patient. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprim^s ou de 
g61ules, on ajoute aux principes actifs, micronis6s ou non, un melange d'excipients 
pharmaceutiques qui peut etre compost de diluants comme par exemple le lactose, le 
mannitol, la cellulose microcristalline, Tamidon, le phosphate dicalcique, de Hants 
comme par exemple la polyvinylpyrrolidone, Thydroxypropylrndthylcellulose, des 
agents d^litants comme la polyvinylpyrrolidone r6ticul6e, la carboxym^thylcellulose 
reticulee, la croscarmellose de sodium, des agents d'dcoulement comme la silice, le talc, 
des lubrifiants comme le stearate de magnesium, I'acide stearique, le tribdhenate de 
glycerol, le stearylfumai'ate de sodium. 

Des agents mouillants ou tensioactifs tels que le laurylsulfate de sodium, le 
polysorbate 80, le poloxamer 188 peuvent etre ajout6s a la formulation. 

Les comprim6s peuvent Stre rdalisfe par diffdrentes techniques, compression 
directe, granulation seche, granulation humide, fusion k chaud (hot-melt). 

Les comprimfis peuvent §tre nus ou drag6ifi6s (par du saccharose par exemple) ou 
enrobes avec divers polymeres ou autres matidres approprids. 

Les comprim6s peuvent avoir une liberation flash, retard6e ou prolongee en 
realisant des matrices polymfiriques ou en utilisant des polymeres sp6cifiques au niveau 
du pelliculage. 

Les gelules peuvent etre moUes ou dures, pelliculees ou non de maniere k avoir une 
activity flash, prolongee ou retard6e (par exemple par une forme enterique). Elles 
peuvent contenir non seulement une formulation solide formulae comme pr6c6demment 
pour les comprimes mais aussi des liquides ou des semi-solides. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif ou les 
principes actifs conjointement avec un 6dulcorant, acalorique de preference, du 
mdthylparaben et du propylparaben conune antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du 
gout et un colorant approprifi. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans Teau peuvent contenir le principe 
actif ou les principes actifs en melange avec des agents de dispersion ou des agents 
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mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone ou 
polyvidone, de mSme qu'avec des ^dulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour una administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prdpar6s 
avec des Hants fondant h la temperature rectale par exemple du beurre de cacao ou des 
5 polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des 
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et 
injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solubilisants 
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyldneglycol ou le 
10 butyleneglycol. 

Ainsi, pour pr6parer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on peut 
utiliser un cosolvant, par exemple un alcool tel que Tdthanol ou un glycol tel que le 
polydthyl^neglycol ou le propyleneglycol, et un tensioactif hydrophile tel que le 
polysorbate 80 ou le poloxamer 188. Pour preparer une solution huileuse injectable par 
15 voie intramusculaire, on peut solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un ester 

de glycerol, 

Pour Tadministration locale on peut utiliser des cremes, des pommades, des gels, 
des collyres, des sprays. 

Pour Tadministration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
20 multilamin6e ou h reservoir dans lequel le principe actif est en solution alcoolique. 

Pour une administration par inhalation on utilise un a6rosol contenant par exemple 
du trioleate de sorbitane ou de Tacide oleique ainsi que du trichlorofluoromethane, du 
dichlorofluorom6thane, du dichlorot6trafluoro6thane, des substituts des freons ou tout 
autre gaz propulseur biologiquement compatible ; on peut 6galement utiliser un systSme 
25 contenant le principe actif seul ou associ6 h, un excipient, sous forme de poudre. 

Le principe actif ou les principes actifs peuvent etre €galement presentes sous 
forme de complexe avec une cyclodextrine, par exemple a-, P- ou y- cyclodextrine, 2- 
hydroxypropyl-P-cyclodextrine ou m6thyl-P-cyclodextrine. 

Le principe actif ou les principes actifs peuvent etre formules ^galement sous forme 
30 de microcapsules ou microspheres, eventuellement avec un ou plusieurs supports ou 

additifs. 

Parmi les formes h liberation prolongfe utiles dans le cas de traitements 
chroniques, on peut utiliser des implants. Ceux-ci peuvent 6tre prepares sous forme de 
suspension huileuse ou sous forme de suspension de microspheres dans un milieu 
35 isotonique. 
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De fagon pr6f6rentielle, le rimonabant sous forme cristalline n est administr6 par 
voie orale, en une prise unique par jour. 

Selon un autre de ses aspects, Tinvention conceme aussi une methode qui consiste 
a administrer une quantite th6rapeutiquement efficace du rimonabant sous forme 
cristalline II. 

EXEMPLE 1 : obtention de la forme n sans amorce dans le methylcyclohexane a 
1,64% d'eau. 

On solubilise a temperature ambiante 40 g de N-pip6ridino-5-(4-chloroph6nyl)-l- 
(2,4-dichIoroph6nyl)-4-methylpyrazoIe-3-carboxaniide dans 80 ml de t^trahydrofurane 
et 240 ml de methylcyclohexane. On entraine le t^trahydroftirane par distillation h, 
pression atmosphfirique. On interrompt alors le chauffage et lorsque la temperature est 
de SQ°C ± 5^C^ on additionne 4 ml d'eau desionis^e. Apres refroidissement h 45°C ± 
3°C et maintien pendant au moins 30 minutes, le produit cristallise. On porte alors de 
nouveau le milieu hetdrogfene h lO^'C ± 2°C pour une durde d'au moins 2 heures. On 
termine la cristallisation de la forme 11 en refroidissant ^ 20°C ± 3°C. On filtre les 
cristaux formes, lave au methylcyclohexane et seche sous vide ^ 75°C. 

Dans cat essai, on a obtenu 38 g de forme ET du rimonabant. 
EXEMPLE 2 : obtention de la forme II dans le methylcyclohexane ^ 1,42 % d'eau avec 
2 % d' amorce de la forme 11, 

A 50 g de N-piperidino-5-(4-chloroph6nyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
methylpyrrazole-3-carboxamide, on ajoute 350 ml de methylcyclohexane et 5 ml d'eau 
desionisee. On porte le milieu reactionnel jusqu'au reflux puis on interrompt le 
chauffage. A 70°C ± 3''C, on amorce la cristallisadon par addition de 1 gramme de 
substance de forme 11. On agite ainsi 2 heures i 70°C puis refroidit ^ 20°C ± 3''C. On 
filtre les cristaux formes, lave au methylcyclohexane et s6che sous vide h 75°C. 

Dans cet essai, on a obtenu 47,6 g de forme II du rimonabant. 
EXEMPLE 3 : obtention de la forme II dans la 4-raethyl-2-pentanone pure. 

A 10 g de N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
methylpyrrazole-3-carboxamide, on ajoute 50 ml de 4-'methyl-2-pentanone. 

On chauffe le milieu reactionnel jusqu'au reflux afin d'obtenir Thomogeneisation 
puis on refroidit i 20°C ± 3*^0. Le produit attendu cristallise. On filtre les cristaux 
formes, lave avec le volume minimum necessaire de 4-m6thyl-2-pentanone et s^he 
sous vide k 60^C. 

Dans cet essai, on a obtenu 4 g de forme n du rimonabant. 
EXEMPLE 4 : obtention de la forme II dans un melange 20 % 4-methyl-2-pentanone et 
80 % methylcyclohexane 
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A 10 g de N-pip6ridino-5-(4-chlorophdnyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
m6thylpyrazole-3-carboxamide, on ajoute 10 ml de 4-m6thyl-2-pentanone et 40 ml de 
ra6thyIcyclohexane, 

On porte le milieu r^actionnel jusqu'au reflux afin d*obtenir rhomog^ndisation. On 
intenrompt le chauffage et observe alors vers 40°C la cristallisation du produit attendu 
puis laisse agiter a 20°C ± S^'C. On filtre les cristaux formds, essore et sfeche sous vide a 
60°C. 

Dans cet essai, on a obtenu 7,9 grammes de forme n du rimonabant. 
EXEMPLE 5 : obtention de la forme n dans un m61ange 60 % 4-m6thyl-2-pentanone et 
40 % de m^thylcyclohexane 

A 10 g de N-pip6ridino-5-(4-chloroph6nyl)-l-(2,4-dichloroph6nyI)-4- 
m6thylpyrazole-3-carboxamide, on ajoute 30 ml de 4-m6thyl-2-pentanone et 20 ml de 
m^thylcyclohexane. 

On porte le milieu rdactionnel jusqu'au reflux, on obtient ainsi I'homogdndisation 
du milieu. On interrompt alors le chauffage puis refroidit h 20°C ± 3°C. Le produit 
attendu cristallise. On filtre les cristaux form6s, essore puis sdche sous vide a 60°C. 

Dans cet essai, on a obtenu 4,8 g de forme n du rimonabant. 
EXEMPLE 6 : obtention de la forme n dans un melange 80 % 4-methyl-2-pentanone et 
20 % m^thylcyclohexane. 

A 10 g de N-pipdridino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichloroph6nyl)-4- 
m6thylpyrazole-3-carboxamide, on ajoute 40 ml de m6thyl-4-pentanone et 10 ml de 
m6thylcyclohexane. 

On obtient rhomog6n6isation du milieu r^actionnel au reflux du solvant. On 
interrompt alors le chauffage et laisse revenir le milieu k 20®C + 3°C. Le produit 
attendu cristallise. On filtre les cristaux form6s, essore puis seche sous vide h 60°C. 

Dans cet essai, on a obtenu 4 g de forme II du rimonabant. 
EXEMPLE 7 : obtention de la forme n avec 2 % d* amorce de la forme n k partir de 
1 ' acide 5 -(4-chIoroph6nyl)- 1 -(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6thylpyrazole-3-carboxylique, 
dans le mdthylcyclohexane. 

Sous atmosphere d' azote, k une suspension de 190,80 g d' acide 5-(4- 
chloroph6nyl)-l -(2,4-dichlorophenyl)-4-m6thylpyrrazole-3-carboxylique dans 940 ml 
de mdthylcyclohexane, on ajoute apr&s chauffage k 83**C ± 3°C une solution de 72,2 g 
de chlorure de thionyle dans 60 ml de m6thylcyclohexane. 

On agite 2 heures h. SS'^C ± 3°C puis on dl6ve la temperature du milieu rdactionnel 
en 1 heure jusqu'au reflux du mgthylcyclohexane tout en eliminant Texcfes du chlorure 
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de thionyle par distillation. On refiroidit le milieu rdactionnel k temperature ambiante et 
additionne une solution de 7 ml de tridthylamine dans 382 ml de tdtrahydrofurane. 

La solution obtenue est ajoutee en 15 minutes h 12®C ± 3^C k un milieu composd 
de 50,08 g de tridthylamine, 55,10 g de l-aminopip^ridine et de 460 ml de 
methylcyclohexane. On laisse remonter la temperature k 20°C ± 5°C puis on lave 
successivement la phase organique k 70°C ± 3°C par de I'eau desionis6e et de I'acide 
acetique k4% dans I'eau. On termine les lavages de la phase organique k 70°C ± 3°C 
par une solution de NaOH a 1,5 % puis par de I'eau desionisee et on entraine le 
tetrahydrofurane et Teau par distillation azdotropique k pression atmosph6rique. On 
interrompt alors le chauffage et lorsque la temperature est de 85°C, on amorce la 
cristallisation du produit attendu par ajout de 4 g de substance de forme IT. On agite 
ainsi 1 heure k 85**C ± 3^C puis refroidit k 10°C ± 3*^0 en 5 heures et maintient 2 heures 
k 10 °C. On filtre les cristaux formfe, lave au methylcyclohexane, et seche sous vide a 
60°C. 

Dans cet essai, on a obtenu 217 g de forme n du rimonabant. 
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REVENDICATIONS 



1. Polymorphe cristallin de rimonabant (forme 11) caracteris6 par les bandes 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



X (cm-1) 


X (cm-1) 


3311.30 


1484.80 


2787.23 


986.57 


1 1683.48 


922.58 


1 1526.55 


781.02 



Polymorphe cristallin du rimonabant caract6ris6 par les raies du diffractogramme 
de rayons X sur poudre d^crites ci-aprfes 



Pic 


Angle 


Angstrom 


2-Theta° 


d=17,41664 


5,070 


d=8,70963 


10,148 


d=8,19062 


10,793 


d=5,82785 


15,191 


d^,63425 


19,136 


d=3,49212 


25,486 



Polymorphe cristallin du rimonabant caracterisd par un pic de fusion a 157 ± 2*'C 
avec AH = 66 ± 2 J/g, 

Procede de preparation du compose selon Tune quelconque des revendications 1 k 
3 caract€ris6 en ce que : 

a) on dissout k chaud le rimonabant dans un solvant choisi panni : 

- le m^thylcyclohexane pur ou contenant 1 k 10 % d'eau en volume, 

- I'ac^tonitrile 

- la 4-m6thyl-2-pentanone, 

- r acetone, 

ou un melange de ces solvants ; 

b) le cas 6ch6ant, on refroidit le milieu jusqu' a une temperature comprise entre 5°C 
et 25°C, 

c) on filtre les cristaux formes k une temperature comprise entre S^'C et 25°C. 
Proc6d6 selon la revendication 4 caractdris6 en ce que, apres Tdtape a), on 
ensemence le milieu avec du rimonabant, forme cristalline II. 

Proc6d6 selon la revendication 4, caract6ris6 en ce que : 
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a) on dissout le rimonabant h la concentration de 150 a 220 g/1, en chauffant & la 
temperature de reflux d'un solvant constitu6 de methylcyclohexane contenant 1 a 
10 % d'eau, puis, soit on effectue les Stapes b), c) et d) ci-apr6s, soit on effectue 
directement les 6tapes c) et d) ; 

b) on refroidit le milieu h une temperature comprise entre 40°C et SO^'C, puis on 
t^chauffe le milieu k une temp6rature comprise entre 60°C et 75°C et on maintient 
pendant 2 heures ; 

c) on abaisse la temperature avec une rampe de refiroidissement de -15°C h -20°C 
par heure jusqu'^ une temp6rature comprise entre 5°C et 20°C ; 

d) on filtre les cristaux formes k une temperature comprise entre 5°C et 20°C. 

7. Procede selon la revendication 6 caracterise en ce que : 

- a retape a) on dissout le compose k la concentration de 200 g/1 dans un solvant 
constitue de methylcyclohexane contenant 1 & 5 % d'eau, en chauffant k la 
temperature de reflux du solvant ; 

- a retape b) on refroidit le milieu h 45°C en 30 minutes ; puis on rechauffe le 
milieu h 70°C + 2°C et on maintient la temperature pendant 2 heures ; 

- k retape c) on abaisse la temperature avec une rampe de -15°C k -lO^C par heure 
jusqu'i une temperature comprise entre 15**C et 20*^0. 

8. Procede selon la revendication 4 caracterise en ce que : 

a) on dissout le rimonabant k la concentration de 50 a 250 g/1 dans un solvant 
constitue de methylcyclohexane pur ou contenant Ik 10% d'eau ; 

b) on refroidit le milieu k une temperature comprise entre 65°C et 75°C et on laisse 
2 heures k cette temperature ; 

c) on ensemence le milieu par ajout de 1 % ^ 5 % en poids de rimonabant, forme 
cristalline II ; 

d) on abaisse la temperature avec une rampe de refroidissement de -15'^C a 
-20°C par heure jusqu'sl une temperature comprise entre lO^C et 20^C ; 

e) on filtre les cristaux formes k une temperature comprise entre 10°C et 20°C. 

9. Procede selon la revendication 8 caracterise en ce que : 

- a retape a) le rimonabant est k la concentration de 120 k 150 g/1 ; 

- k retape b), on refiroidit k 70°C ; 

- k retape c), on amorce la cristallisation avec 2 % en poids du rimonabant sous 
forme cristalline II. 

10. Procede selon la revendication 4 caracterise en ce que : 



wo 03/040105 



16 



PCT/FR02/03765 



a) on dissout le rimonabant k la concentxation de 200 k 250 g/l en chauffant h la 
temperature du solvant constitu6 soit de m^thylcyclohexane, soil de 
m6thylisobutylc6tone, soit d*ac6tone, soit du melange de ces solvants ; 

b) on abaisse la temperature avec une rampe de refroidissement de -10°C h. -20°C 
par heure jusqu'au commencement de la nucleation, 6ventuellement on maintient h 
la temperature de nucleation pendant 1 heure ; 

c) on abaisse a nouveau la temperature avec une rampe de refroidissement de 
-10°C k -20^C par heure jusqu'a une temperature comprise entre lO^^C et 20°C ; 

d) on filtre les cristaux k une temperature comprise entre 10°C et 20'^C. 

11. Procede selon la revendication 4, caracterise en ce que : 

a) on dissout le rimonabant k la concentration 120 i 250 g/l en chauffant k la 
temperature de reflux du solvant qui est le methylcyclohexane ; 

b) on refroidit k une temperature comprise entre 80°C et 90°C ; 

c) on ensemence le milieu par ajout de 1 % 5 % en poids de rimonabant sous 
forme cristalline II en suspension dans du methylcyclohexane et on maintient la 
temperature pendant une heure entre 80°C et 90°C ; 

d) on abaisse la temperature avec une rampe de refroidissement de -15°C k 
-'20^C par heure jusqu'i une temperature comprise entre 10°C et 20°C ; 

e) on filtre les cristaux formes ^ une temperature comprise entre 10°C et 20°C. 

12. Procede selon la revendication 11 caracterise en ce que : 

- k retape a), on dissout le rimonabant k la concentration 200 g/l dans le solvant ; 

- a retape b), on refroidit a SS'^C ± 2°C ; 

- k retape c) on ensemence par 2 % en poids de rimonabant forme II, puis on 
maintient la temperature du milieu pendant une heure k 85°C + 2°C, 

13. Procede selon la revendication 4, caracterise en ce que : 

a) on dissout le rimonabant k temperature ambiante dans I'acetonitrile, jusqu'^ 
saturation ; 

b) on laisse evaporer k temperature ambiante ; 

c) on recueille les cristaux formes. 

14. Procede de preparation du compose selon Tune quelconque des re vendi cations 1 k 
3 caracterise en ce que : 

a) on chauffe le rimonabant k la concentration de 150 g/l k 300 g/l dans le 
methylcyclohexane, k une temperature comprise entre 85°C et 95°C ; 

b) on ensemence le milieu avec 1 % k 5 % en poids de rimonabant sous forme 
cristalline 11 et on maintient la temperature entre 85*^C et 95''C pendant plusieurs 
heures jusqu'^ disparition de la forme I ; 
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c) on abaisse la temperature avec une rampe de refroidissement de -15*^C h 
-20®C par heure jusqu'2t une temperature comprise entre 10°C et 20^C ; 

d) on filtre les cristaux formes k une temperature comprise entre lO'^C et 20°C. 

15. Precede selon la revendication 14 caracterise en ce qu'^ T^tape a) on prepare le 
rimonabant h la concentration de 150g/l a 300g/I dans le methylcyclohexane par 
traitement du chlorure de Facide 5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyI)-4- 
methylpyrazole-3-carboxylique dans le methylcyclohexane par la 1- 
aminopiperidine dans un m61ange de methylcyclohexane et de tetrahydrofurane en 
presence de trietylamine. 

16. Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif, le polymorphe 
cristallin de rimonabant (forme II) selon Tune quelconque des revendications 1^3 
en association avec au moins un excipient pharmaceutique. 

17. Medicament caracterise en ce qu'il est constitu6 d*un compose selon Tune 
quelconque des revendications 1^3. 
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FIG, 3 : Diffiraction de rayons X sur poudre : Forme 1 




a.T ho ra • R r. a(a 



FIG. 4 : Diffraction de rayons X sur poudre : Forme II 




- S-cale 



wo 03/040105 



3/3 



PCT/FR02/03765 




Comparaison entre le diffractogramnie de rayons X sur poudre th^orique 
(simulS a paitir du monocristal) et celui obtenu exp^rimentalement 
(Experimental en haut / tit&irique en bas) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



IntematlQ application No 

PCT/FR 02/03765 



A. CLASSIHCATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 C07D231/14 A61P35/00 



A61K31/455 



According to International Patent Classlflcalton (IPC) or to both national ctassSticaUon and (PC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searctied (classification system followed by ctasslRcatlon symt^ols) 

IPC 7 C07D A61K A61P 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included In the fields searched 



Elsctranlcdala base consulted during the Intematlonal search (name of data base and, where practical search terms used) 

EPO-Internal , CHEM ABS Data 



C. DOCUUENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * Citation of document, with Indication, where appmpriate, oT the relevant passagas 



Retevant to claim No. 



us 5 624 941 A (BARTH FRANCIS 
29 April 1997 (1997-04-29) 
examples 64,211 

EP 0 656 354 A (SANOFI SA) 
7 June 1995 (1995-06-07) 
cited 1n the application 
examples 



ET AL) 



1-17 



1-17 



□ 



Further documents are listed In the conllnuaiion of box C. 



ID 



Patent family members are listed In annex. 



* Special categories of died documents : 

"A' document defining the general state of the art which Is not 
con^dered to be of particular relevance 

'E" earlier document bm published on or after the International 
filing data 

•L' document which may throw doubts on priorlly cla>m(s> or 
which Is cited to estabttsh (he publication dale of another 
dlatton or other special reason (as apecifidd} 

*0* document refening to an oral disclosure, use, exhiblHonor 
other means 

"P" document published prior to the Intematlonal filing date but 
laterthan the priority date claimed 



'T* later document published after the international filing date 
or prIorEy date and not In conflict with the appllcaUon but 
cited to understand the principle or theoiy underiying the 
invention 

•X' document of particular relevance; the claimed Inverrtlon 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an Inventive step when the document is taken alone 

•Y" document of particular relevance; the claimed invention 

cannot be considered to involve an Inventive step when the 
document Is combined with one or mote other such docu- 
ments, such combination bebig obvious to a person skilled 
in the art 

*&' document member of the same patent fami^ 



Date of the actual completion of the international search 



14 February 2003 



Date of mailing of the international search report 



26/02/2003 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 5818 Patenllaan 2 
NL-22B0HVRi}8WiJK 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3018 



Authorized officer 



De Jong, B 



Foim PCT/ISA/210 (sseond sheal) (July 1882) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Intematia Application No 

PCT/FR 02/03765 



r^cHcill UUOUIIIciil 




Publication 




Patent family 


Publication 


cited In search report 




date 




mennber(8) 


date 


US 5624941 


A 


29-04-1997 


FR 


2692575 Al 


24-12-1993 






FR 


2713224 Al 


09-06-1995 






FR 


2713225 Al 


09-06-1995 






AT 


149489 T 


15-03-1997 






AU 


4143893 A 


06-01-1994 






BR 


1100409 A3 


13-10-1999 






BR 


9302435 A 


11-01-1994 






CA 


2098944 Al 


24-12-1993 






CZ 


9301172 A3 


16-03-1994 






DE 


69308395 Dl 


10-04-1997 






DK 


576357 T3 


15-09-1997 






EP 


0576357 Al 


29-12-1993 






ES 


2101258 T3 


01-07-1997 






FI 


932891 A 


24-12-1993 






GR 


3023535 T3 


29-08-1997 






HU 


64526 A2 


28-01-1994 






XL 


106099 A 


15-07-1998 






JP 


3238801 B2 


17-12-2001 






OP 


6073014 A 


15-03-1994 






MX 


9303664 Al 


31-01-1994 






NO 


932296 A 


27-12-1993 






NZ 


247961 A 


28-08-1995 






RU 


2119917 01 


10-10-1998 






SK 


65493 A3 


02-02-1994 






ZA 


9304511 A 


22-02-1994 






AT 


154012 T 


15-06-1997 






AU 


685518 B2 


22-01-1998 






AU 


7899994 A 


15-06-1995 






BR 


1100984 A3 


14-03-2000 






■ CA 


2136893 Al 


21-06-1995 






CN 


1110968 A .8 


01-11-1995 






CZ 


9403016 A3 


14-06-1995 






DE 


69403614 Dl 


10-07-1997 






DE 


69403614 T2 


22-01-1998 






DK 


656354 T3 


29-12-1997 






EP 


0656354 Al 


07-06-1995 






ES 


2105575 T3 


16-10-1997 






FI 


945690 A 


03-06-1995 






GR 


3024470 T3 


28-11-1997 






HK 


1000599 Al 


09-04-1998 






HU 


71498 A2 


28-11-1995 






IL 


111719 A 


28-10-1999 






OP 


3137222 B2 


19-02-2001 






OP 


7309841 A 


28-11-1995 






JP 


2001026541 A 


30-01-2001 






NO 


944625 A 


06-06-1995 






NZ 


270025 A 


26-09-1995 






PL 


306067 Al 


12-06-1995 






RU 


2141479 01 


20-11-1999 






SG 


68570 Al 


20-06-2000 


EP 0656354 


A 


07-06-1995 


FR 


2713224 Al 


09-06-1995 






FR 


2713225 Al 


09-06-1995 






AT 


154012 T 


15-06-1997 






AU 


685518 B2 


22-01-1998 






AU 


7899994 A 


15-06-1995 






BR 


1100984 A3 


14-03-2000 






CA 


2136893 Al 


21-06-1995 



Form PCT/ISA/210 (patent family annox) (July 1892) 



1 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



mtemaUo Application No 

PCT/FR 02/03765 



Patent document 
dted in search report 



Publication 



Patent famlV 



Publication 



member(s) 




rivi 

UN 


111 noAfi 


A y D 


01-11-1995 


C7 




no 


14-06-1995 


nc 

Uu 




ni 
UX 


10-07-1997 


nc 
Uc 




TO 

1 Z 


22-01-1998 


UK 




1 0 


29-12-1997 




UDDDOO'f 


A 1 


07-06-1995 


bo 


ciUoo/o 


1 0 


16-10-1997 


IT T 

r i 




A 


03-06-1995 


r D 




1 0 


28-11-1997 


nlv 




A1 
Ml 


09-04-1998 


Ul 1 

nU 




AO 


28-11-1995 


T 1 


1 1 1 71 0 


A 

A 


28-10-1999 


jp 


3137222 


B2 


19-02-2001 


jp 


7309841 


A 


28-11-1995 


OP 


2001026541 


A 


30-01-2001 


NO 


944625 


A 


06-06-1995 


NZ 


270025 


A 


26-09-1995 


PL 


306067 


Al 


12-06-1995 


RU 


2141479 


CI 


20-11-1999 


SG 


68570 


Al 


20-06-2000 


SI 


656354 


Tl 


31-10-1997 


US 


5624941 


A 


29-04-1997 


ZA 


9409342 


A 


09-10-1995 



EP 0656354 



1 



Fonn PCT/ISfV210 ft>ateni femlly amex) (JuV 1082) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demande rationale No 

PCT/FR 02/03765 



A. CLASSENIENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE ^ . ^ - / - 

CIB 7 C07D231/14 A61P35/00 A61K31/455 



Selon la classtflcafion Intemallonale des brevets (CIB) ou & la fote salon la dasstteatlon nattonale et la CIB 



a DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation mhlmale consuUde (syat&me de dassmcation sM dea aymboles de dassement) 

CIB 7 C07D A61K A61P 



Documentation consullte autre cpie la documentation minimBle dans la mesure oit cas documents rel&vent des domalnes sur lesquels a portd la recherche 



Base de donntes disclroniqua consuUte au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnas, et si rdaOsable, termes de recherche utilises) 

EPO-Internal , CHEM ABS Data 



C. DOCUMENTS CON5IDERES COMME PERTINENTS 



Catdgorld " IdentlRcatlon des documents dt^s, avec, te cas 6chdant, findication des passages pertinents 



no. des revendlcations vis6es 



us 5 624 941 A (BARTH FRANCIS 
29 avril 1997 (1997-04-29) 
exemples 64,211 

EP 0 656 354 A (SANOFI SA) 
7 ju1n 1995 (1995-06-07) 
cite dans 1a demande 
exemples 



ET AL) 



1-17 



1-17 



I j Voir la suite du cadre C pour la On (tela He des documents 



10 



Lee documents de famines de brevets sont Incflquds en annexe 



* Catdgorfes spdclales de documents dt^- 

*A' document d^nissant I'dtat gdn^al de ia technique, non 

consid^rd comme partlculierement pertinent 
*E' document antdrleur. mais public k la date de ddpCt international 

ou apr^s cette date 
"L* document pouvant Jeter un doute sur une revendication de 

priorttd ou dtd pour determiner ta date de publication d'une 

autre citation ou pour une raieon spddaie (telle qu'in(£qu6e) 
"O* document se r^drant d une divulgation orale, & un usage, d 

une exposition ou tous autres moyens 
*p* document publld avant ia date de d^pflt International, mats 

posterleurement t ia date de priority revendquSe 



*T* document ult^rieur puW6 apr^s ia date de ddpdt intemationai ou la 
data da prforttd et n'appartenenant pas k r^tat de la 
technique pertinent, mais cH6 pour compmndro le prlndpe 
ou la th6orie oonstituant la base de rinventlon 

*X' document particull^rement pertinent: Hnvan tion revendlquSe ne peut 
&tre oonslddnde oomme nouveUe ou comme tmplfquant une actlvK^ 
inventive par rapport au document consEd^rd Isoldment 

*Y* document particuli^ement pertinent; I'inven tlon revendlqu6e 

ne peut etre consld^rSe comme tmpliquant une adivitd inventh/e 
iorsquB le document est assoct^ & un ou plusleurs autres 
documents de m6me nature, celte comblnaison dtant dvMente 
pour une personne du metier 

*&* document qui fait partle de ia m&me famllle de brevets 



Date ft taquetle la lecheiche Intematlonale a dtd effectivement achevde 



14 fevrler 2003 



Date d'expddition du prdsent rapport de recherche Intematlonale 



26/02/2003 



Nom el adresse postaie de fadmlnlstration chargde de la recherche Internationale 
Office Europden des Brevets, P.D. 5818Patentlaan 2 
NL-2280HVniIswlIk 
Tel. (-^31 -70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



FoncUonnaliB autorlsd 



De Jong, B 



Formulalre PCT/ISA/210 (deuxl&ms rauiUe) ()uillot 1692) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



rationale No 

PCT/FR 02/03765 



Document brevet cite 


Datede 








au rapport de recherche 


publication 




famine de brevet(s) 


publication 


US 5624941 A 


29-04-1997 


FR 


2692575 Al 


24-12-1993 




FR 


2713224 Al 


09-06-1995 




FR 


2713225 Al 


09-06-1995 




AT 


149489 T 


15-03-1997 




AU 


4143893 A 


06-01-1994 




BR 


1100409 A3 


13-10-1999 




BR 


9302435 A 


11-01-1994 




CA 


2098944 Al 


24-12-1993 




CZ 


9301172 A3 


16-03-1994 




DE 


69308395 Dl 


10-04-1997 




DK 


576357 T3 


15-09-1997 




EP 


0576357 Al 


29-12-1993 




ES 


2101258 T3 


01-07-1997 




FI 


932891 A 


24-12-1993 




GR 


3023535 T3 


29-08-1997 




HU 


64526 A2 


28-01-1994 




IL 


106099 A 


15-07-1998 




JP 


3238801 82 


17-12-2001 




JP 


6073014 A 


15-03-1994 




MX 


9303664 Al 


31-01-1994 




NO 


932296 A 


27-12-1993 




NZ 


247961 A 


28-08-1995 




RU 


2119917 CI 


10-10-1998 




SK 


65493 A3 


02-02-1994 




ZA 


9304511 A 


22-02-1994 




AT 


154012 T 


15-05-1997 




AU 


685518 B2 


22-01-1998 




AU 


7899994 A 


15-06-1995 




BR 


1100984 A3 


14-03-2000 




CA 


2136893 Al 


21-06-1995 




CN 


1110968 A ,B 


01-11-1995 




CZ 


9403016 A3 


14-06-1995 




DE 


69403614 Dl 


10-07-1997 




DE 


69403614 T2 


22-01-1998 




DK 


656354 T3 


29-12-1997 




EP 


0656354 Al 


07-05-1995 




ES 


2105575 T3 


16-10-1997 




FI 


945690 A 


03-06-1995 




GR 


3024470 T3 


28-11-1997 




HK 


1000599 Al 


09-04-1998 




HU 


71498 A2 


28-11-1995 




Tl 

X L. 


11171Q A 

X 1. X / X 7 n 






JP 


3137222 B2 


19-02-2001 




JP 


7309841 A 


28-11-1995 




JP 


2001026541 A 


30-01-2001 




NO 


944625 A 


06-06-1995 




NZ 


270025 A 


26-09-1995 




PL 


306067 Al 


12-06-1995 




RU 


2141479 CI 


20-11-1999 




SG 


68570 Al 


20-06-2000 


EP 0656354 A 


07-06-1995 


FR 


2713224 Al 


09-06-1995 




FR 


2713225 Al 


09-06-1995 




AT 


154012 T 


15-06-1997 




AU 


685518 82 


22-01-1998 




AU 


7899994 A 


15-06-1995 




BR 


1100984 A3 


14-03-2000 




CA 


2136893 Al 


21-06-1995 



Foimulaire PCT/ISA/210 (annexe tamlttes de brevets) <|ulllel 1982) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Demands mationale No 

PCT/FR 02/03765 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publicatton 



Membre(s) de la 
famine de brevets) 



Date de 
publication 



CN 


1110968 


A ,B 


01-11-1995 


CZ 


9403016 


A3 


14-06-1995 


DE 


69403614 


Dl 


10-07-1997 


DE 


69403614 


T2 


22-01-1998 


DK 


656354 


T3 


29-12-1997 


EP 


0656354 


Al 


07-06-1995 


ES 


2105575 


T3 


16-10-1997 


FI 


945690 


A 


03-06-1995 


GR 


3024470 


T3 


28-11-1997 


HK 


1000599 


Al 


09-04-1998 


HU 


71498 


A2 


28-11-1995 


IL 


111719 


A 


28-10-1999 


.IP 

ur 


olo/ dec 


D O 


19-02-2001 


jp 


7309841 


A 


28-11-1995 


jp 


2001026541 


A 


30-01-2001 


NO 


944625 


A 


06-06-1995 


NZ 


270025 


A 


26-09-1995 


PL 


306067 


Al 


12-06-1995 


RU 


2141479 


CI 


20-11-1999 


SG 


68570 


Al 


20-06-2000 


SI 


656354 


Tl 


31-10-1997 


US 


5624941 


A 


29-04-1997 


ZA 


9409342 


A 


09-10-1995 



EP 0656354 



F^mmdalra PCT/ISM210 (amem famUes ds brainis) OuilM 18Se) 



